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N- 取 代 氨 基 甲 酸 乙 酯 的 合成 与 驱 蚊 活性 
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《中 国 科学 院 动物 研究 所 ) 


摘要 ”用 和 氯 甲 酸 乙 酯 与 不 同 的 胺 类 反应 , 合成 了 一 系列 取代 氨基 甲酸 乙 酯 类 化 合 物 。 用 埃及 伊 蚁 
(Aedes aegypti L.) 进行 驰名 活性 测定 ,所 得 结果 表明 、N- 一 元 取代 化 合 物 的 效果 ,以 K-1023 A. E 
N, NN- 二 元 取代 化 合 物 中 , 以 K-1065 的 效果 最 好 。 一 些 化 合 物 的 分 本 系数 与 驱 避 比值 的 对 数值 之 间 , AR 
有 一 条 直线 关系 , 分 本 系数 低 时 , 驱 避 比值 大 致 要 高 一 些 。 在 所 测 化 合 物 的 红外 强 吸 收 蜂 淡 数 与 驱 如 比值 ， 
看 不 出 有 相关 性 。 





A = 

使 用 驱 训 剂 是 预防 定 疾 传染 和 保护 人 民 健 康 的 重要 措施 之 一 。 三 十 多 年 来 许多 科学 
工作 者 研究 了 不 同类 型 的 大 量 的 有 机 化 合 物 ,试图 寻找 性 能 优异 的 驱 蚊 药物 (King, 1954; 
Smith，1967)。 自 50 年 代 DETA 作为 有 效 的 驱 避 剂 报道 以 来 (McCabe 4%, 1954; Gilbert 
等 ，1955，1957)， 人 们 深入 地 研究 了 它 的 化 学 结构 、 理 化 性 质 与 驱 避 活性 的 关系 ,其 中 包 
揪 苯 环 上 不 同 取代 基 的 位 置 和 酰胺 基 上 氨基 的 变化 , 糙 基 的 氧 变 为 氮 等 ,都 未 得 到 预期 的 
结果 (Johson 等 ，1968; Garson 等 ，1970)。 多 年 来 许多 从 事 这 方面 研究 的 工作 者 , 曾 
注意 到 在 已 知 有 效 的 驱 避 化 合 物 中 ,酰胺 类 化 合 物 占 相 当 多 数 ,并 认为 在 酰胺 分 子 中 胺 基 
的 变化 ,对 驱 避 效果 具有 重要 的 影响 (BaTaeB 4%, 1964). Macau 等 (1970) YAAA 
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这 与 DETA 有 效 基 团 的 基本 结构 相 类 似 。 有 人 曾 进一步 指出 , 驱 避 剂 有 两 个 中 心 , 即 亲 电 
中 心 和 亲 核 中 心 , 这 在 驱 避 剂 分 子 中 是 不 可 缺少 的 。 并 图 明 了 酰胺 这 一 有 效 基 因 在 DETA 
驱 避 活性 中 的 作用 , 而 且 预 言 在 不 久 的 将 来 会 有 更 有 效 的 驱 蚁 药物 出 现 (Kashin， 1967). 
本 文 报道 一 系列 不 同 取代 氨基 甲 酸 乙 酯 , 通 式 为 : 





其 中 Ri 为 烷 基 , 环 烷 基 、 茶 基 , 取 代 茶 基 , 吴 有 晴 基 ; Rz 为 烷 基 ,酰基 或 氢 ; 或 RiR: 为 吡咯 啶 、 
HEK IRRE, 2- SWRI POARI COARSE ARDE CL) 取代 伯 胺 和 仲 胺 与 氯 
甲酸 乙 酯 在 葵 中 进行 反应 ,用 三 乙 胺 脱毛 化 气 。(2) 甲 酰 或 乙酰 替 茶 胺 在 葵 中 与 金属 钠 变 
为 钠 盐 , 然后 与 氧 甲酸 乙 酯 缩合 。 其 反应 式 如 下 : 


qd) R O 三 乙 胺 R, ` O 
SNH (或 RNHD + cic€ =O SNQRNH) ck 
Ry OCH, R, OC.H; 
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化 学 结构 与 生物 活性 : X- 取 代 氨 基 甲 酸 乙 酯 的 合成 与 驱 蚊 活性 


驱 避 剂 研究 组 
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同时 , 为 了 比较 驱 避 活性 ,由 甲 酰 替 苯胺 和 省 乙酸 乙 酯 用 第 二 个 方法 合成 了 N- 葵 基 N- 甲 
酰 氮 基 乙 酸 乙 酯 。 

用 所 合成 的 化 合 物 进 行 了 对 埃及 伊 蚁 (Aedes aegypti L.) 的 驱 避 效果 以 及 化 合 物 的 
分 配 系数 ,红外 吸收 光谱 的 测定 ?等 ,从 而 研究 化 学 结构 、 分 配 系 数 和 红外 强 吸 收 峰 波 数 与 
驱 避 活性 之 间 的 关系 。 


1. 取代 氨基 甲酸 乙 酯 的 合成 

(1) N- 取 代 , N, N- 二 取代 氨基 甲酸 乙 酯 :将 N, N- 二 异 丙胺 (Macoma $, 1970) 
0.25 克 分 子 溶 人 200 毫升 葵 中 ,加 入 三 乙 胺 0.25 克 分 子 , 在 搅拌 的 情况 下 , PRA A 
酸 乙 酯 0.25 克 分 子 及 100 毫升 茶 , 反 应 并 用 冷水 冷却 。 滴 加 后 室温 下 搅拌 一 小 时 ,再 加 热 
ENT BOSE, RHA, MRORSRE. MHAR, AP 
酸 乙 酯 和 三 乙 胺 等 均 为 化 学 纯 试 剂 。 各 化 合 物 的 物理 常数 见 表 1。 

(2) N- 茶 基 NN- 甲 栈 (或 乙酰 ) 氨基 甲酸 乙 酯 和 N- 葵 基 -N- 甲 酰 氨基 乙酸 已 酯 : 将 
N-R ARIK (Allen 和 Bell, 1944) REMEI) 0.15 克 分 子 及 70 ZATRE, FE tit 
FEO PIMA SA 0.15 SUT SPE A SRS RC GRA CAC) 
0.15 克 分 子 及 20 SI TRA, RNA KA Alo WIA, Bia PREY, FP 
馏 并 搅拌 三 小 时 。 放 冷 后 证 出 沉淀 ,滤液 用 水 洗 后 干燥 。 蒸 去 咨 州 ,剩余 物 真 空 蒸馏 。 物 
理 常 数 见 表 lo 

2. 对 埃及 伊 蚊 的 驱 避 测定 

先 将 背部 毛 已 剪 光 《6X6 厘米 ) 的 豚鼠 , 放 人 特制 的 木 盒 内 ,使 其 不 能 移动 。 在 盒 盖 
的 中 部 暴露 已 剪 毛 的 皮肤 。 用 微量 注射 器 取 0.1 毫升 药 滴 在 皮肤 上 , 边 滴 边 用 一 端 有 一 平 
方 厘米 面积 的 小 玻 棒 涂抹 均匀 。 测 定时 , 使 豚鼠 涂 药 的 皮肤 露出 5x5 厘米 , ARK 
FED, 暴露 2 分 钟 , 并 观察 叮 血 蚊 数 。 每 隔 约 一 小 时 观察 一 次 , 直至 第 一 次 有 峻 蚊 吸 血 即 
作为 测定 的 化 合 物 失效 。 

将 20 种 化 合 物 分 为 3 组 。 每 种 化 合 物 配 成 50% 的 乙醇 溶液 ，DETA A 12.5% 乙醇 
溶 被 。 每 组 试验 均 用 DETA 比较 , 重复 4 次。5 个 组 DETA 的 保护 时 间 用 方差 分 析 , 各 组 
间 的 试验 条 件 变 差 不 有 明显 。 在 此 基础 上 求 出 DETA 的 平均 保护 时 间 为 459 分 钟 。 并 用 多 
重 比较 (multiple comparisons) 的 t È, HH 20 种 化 合 物 和 DETA 的 保护 时 间 的 显著 性 差 
数 约 为 190 分 钟 (显著 性 水 平 为 5%)。 每 个 化 合 物 与 DETA 保护 时 间 的 比值 ,作为 驱 避 
效果 的 比较 ,结果 见 表 20 














1) 红外 吸收 光谱 由 中 国 科 学 院 化 学 研究 所 测定 。 
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用 同样 的 测定 方法 , 比较 了 K-1023, K-1065 的 原油 与 DETA 原油 的 效果 , 药 量 为 
0.05 毫升 ,结果 见 表 2。 





R2 取代 氨基 甲酸 乙 酯 对 埃及 伪 蚊 的 服 避 效果 EERDER 


























化 a p 保 护 时 D 分 机 系 数 | 原油 保护 时 间 | LD OAR 
试验 化 合 物 与 DETA 比值 《小 时 》 (毫克 /公斤 ) 
K-1014 3 0.007 31.98 
K-1015 4 0.009 一 
K-1016 124 0.270 7.02 
K-1017 148 0.322 — 
K-1018 72 0.157 6.35 
K-~1019 4 0.009 一 
K-1020 52 0.113 0.30 
K-1021 3 0.007 一 
K-1022 84 0.183 5.52 
K-1023 399 0.869 1.69 6 
K-1024 2 0.004 -一 
K-1025 2 0.004 一 
K-1063 2 0.004 一 
K-1064 4 0.009 一 
K-1065 493 1.074 0.87 10 2.970 
K--1066 3 0.007 一 
K-1107 115 0.251 1,02 
K-1119 130 0.298 3.28 
K-1140 56 0,122 1.34 
K-942 3 0.007 一 
DETA 459 1.000 15 1.400 
3. 毒性 测定 


将 DETA Al K-1065 用 体重 为 18 一 20 克 的 小 白鼠 进行 胃 淮 注射 ,一 次 口服 0.2 BS, 
24 小 时 后 检查 死亡 率 , 依 梯级 上 下 测定 法 计算 LD, 结果 见 表 20 

4. 分 配 系数 测定 

根据 Zirvi 等 (1969) 和 Collander (1950) 方法 ,将 400 毫克 化 合 物 样品 ,加 入 20 Æ 
FL ESSEC 6N H,S0,, 6N NaOH 依次 处 理 , 并 用 蒸 饮水 洗 至 中 性 ) 使 盗 解 。 然 后 加 入 
200 毫升 蒸馏 水 (经 正 辛 醇 饮 和), 在 恒温 25°C 水 浴 内 , 充分 搅拌 一 小 时 , 离心 20 分 钟 
(3,200 r. p.m.) 后 ,分 开 有 机 层 和 水 层 。 

将 有 机 层 和 水 层 分 别 取 一 定量 , 用 凯 氏 定 氨 法 测定 两 相 中 化 合 物 的 浓度 ,并 计算 各 化 
合 物 的 分 配 系数 。 结 果 见 表 Zo 





讨 论 
由 玫 2 中 的 结果 可 以 看 出 ,在 N- 取 代 的 氨基 甲酸 乙 酯 化 合 物 中 , N- 一 取代 化 合 物 的 
取代 基 为 呈 哺 、 环 煤 和 直 链 烷烃 基 的 驱 避 效果 , 略 优 于 取代 其 为 氮 杂 环 的 N, N- 二 取代 化 
合 物 。 在 N, N- 二 取代 化 合 物 中 , 取代 基 增 大 如 四 和 毛 座 啉 、 六 次 甲 基 亚 胺 等 , 则 驱 避 活性 
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增高 。 但 在 N 上 的 取代 基 为 葵 环 的 化 合 物 中 , 如 人 上 再 取代 一 个 甲 酰 基 则 活性 增高 。 
fe TOR PULA, OR A ERR, BIR Ata wie, RA 
以 N-(o- AER PR CAR A HERR RR CEH ALSACE 
基 或 3,4- 二 甲 基 都 未 能 增加 其 活性 。 在 二 元 取代 化 合 物 中 , 含 氮 杂 环 的 只 有 六 次 甲 基 亚 
FRAG OE IR Be, 其 他 在 环 上 引入 甲 基 \ 环 中 引入 氧 原子 或 双 键 等 , 对 其 活性 
都 没有 明显 的 影响 。 但 在 N- 葵 基 甲酸 乙 酯 (K-1064) 分 子 中 , 氨 上 的 毛 被 甲 酰基 取代 时 
CK-1065), 其 活性 明显 地 增高 。 如 被 乙酰 基 了 到 代 时 , 则 活性 不 仅 没有 提高 ,反而 会 降低 








O 
《K-942)。 这 可 能 是 由 于 分 子 中 甲 酰基 直接 与 氮 相 连 ( 甲 酰基 ct ENTER) 使 氮 


原子 更 带 正 电 性 ,使 整个 分 子 极 性 加 强 , 因 而 增强 了 活性 。 但 在 N- 茶 基 N- 甲 酰 氨 基 甲 酸 
CRRA TH, 氮 与 法 酸 酯 基 中 间 引 入 一 个 次 甲 基 , 活性 会 降低 , 可 能 是 由 于 破坏 了 氨基 甲 
酸 酯 的 基本 结构 ,其 中 不 含有 酰 氨基 ,因而 活性 降低 。 

一 个 具有 了 驱 蚁 效果 的 化 合 物 。 它 本 身 固有 的 驱 避 活性 的 强 弱 和 有 效 时 间 的 长 短 , 不 
仅 与 谱 化 合 物 的 分 子 结构 有 关 , 和 而且 还 与 它 的 物理 性 质 有 关 。 作 为 涂 汪 驱 蚁 化合物 ,在 皮 
肤 的 表面 空间 散发 出 的 药 量 与 该 化 合 物 的 燕 气压 有 关 ， 而 花 气 压 又 与 每 个 化 合 物 的 混 点 
成 反 相关 。 沸 点 太 低 会 影响 灌 留 时 间 , 使 有 效 时 间 缩 短 , 如 沸点 太 高 则 挥发 性 减弱 , 以 致 
影响 驱 避 活性 。 从 所 试 的 化 合 物 中 , 可 以 看 出 , 在 化 学 结构 相似 的 情况 下 , 相同 压力 下 的 
沸点 较 高 时 , 则 驱 避 效果 也 较 高 。 由 图 1 可 以 说 明 , 同一 系列 化 合 物 的 驱 避 活性 , 有 随 沸 
点 升 高 的 趋势 。 这 与 Uysagn (1972) 和 Johson 等 (1967) 的 结论 是 一 致 的 。 
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图 ! 化合物 的 沸点 与 驱 避 活性 的 关系 图 2 ”化 合 物 分 配 系数 与 驱 如 比值 的 关系 
(号码 表 示 化 合 物 编号 ) (图 中 号 码 系 化 合 物 编号 ) 


一 般 认 为 效果 较 好 的 驱 蚊 剂 的 作用 ,是 必须 通过 皮肤 表面 散发 出 来 的 分 子 , 作 用 于 昆 
虫 的 化 学 感受 器 官 。 而 化 合 物 是 涂 在 皮肤 上 , 又 要 与 皮肤 表面 有 一 定 的 亲 合 性 ,因此 它 不 
仅 要 有 一 定 程度 的 脂 溶 福 ,而 且 还 需要 对 水 有 一 定 的 溶解 度 。 Roadhouse (1953) 认为 最 
有 希望 的 驱 避 剂 ,应 当 有 最 高 的 脂 和 水 的 溶解 度 。 从 表 2 中 的 结果 来 看 , 似乎 驱 避 活性 高 
的 化 合 物 , 分 配 系数 趋向 低 一 些 。 以 一 些 化 合 物 的 分 配 系数 与 驱 避 比值 的 对 数值 作 图 ,可 
粗略 地 绘 出 一 条 直线 ,这 种 情况 与 Roadhouse 的 结论 ,是 相 易 合 的 。 在 图 2 中 有 几 个 点 距 
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离 直线 较 远 , 这 可 能 是 由 于 K-1020 的 吗啡 啉 是 极 性 基 团 , 在 水 中 的 溶解 度 大 , 因而 易于 
水 解 失 效 。K-1140 是 否 由 于 改变 了 氨基 甲酸 酯 的 基本 结构 ,虽然 分 配 系数 也 近 于 1, 但 
驱 避 比值 较 低 。 而 K-1107 和 K-1016 二 者 驱 避 比值 相近 , 分 配 系数 差别 较 远 , 还 无 法 解 
释 。 





Wright 等 《1956; 1962) 对 很 多 已 知 驱 避 剂 测量 了 红外 吸收 光谱 ,认为 这 些 驱 避 剂 的 
吸收 光谱 在 449 一 471cm™! 之 间 。 从 表 2 中 结果 可 以 看 出 ,在 所 测量 的 化 合 物 的 强 吸 收 峰 
与 驱 避 活性 ,看 不 出 有 什么 相互 关系 。 

综 上 所 述 可 以 认为 : 

(1) 取代 氨基 甲酸 乙 酯 化 合 物 , 氨基 的 变化 对 驱 避 效果 有 重要 的 影响 。 在 N- 一 元 取 
代 化 合 物 中 ,取代 基 为 叶 师 、 环 烷 、 直 链 烷 烃基 的 活性 上 略 大 于 氮 杂 环 的 二 元 取代 化 合 物 ,以 
N-(o- 氨 基 叶 晴 ) 甲 酸 乙 酯 的 效果 较 好 。N- 一 元 取代 基 为 茶 环 化 合 物 的 活性 ,有 与 上 相反 
的 趋势 ,其 中 以 N- 茶 基 N- 甲 酰氯 基 甲酸 乙 酯 的 效果 最 高 。 

(2) 所 试 同一 系列 化 合 物 , 由 于 碳 链 的 增长 , 或 引入 烷 基 等 变化 , 它 的 效果 有 随 沸点 
升 高 而 增强 的 趋势 。 一 般 固体 化 合 物 的 效果 要 低 一 些 。 

(3) 化 合 物 的 分 配 系 数 与 驱 避 效果 有 一 定 的 关系 。 活 性 高 的 化 合 物 , 分 配 系 数 应 近 
于 1。 即 该 化 合 物 的 脂 和 水 的 咨 解 度 都 大 。 

C4) 在 所 测 化 合 物 红 外 强 吸 收 蜂 波 数 Com) 与 活性 ,看 不 出 有 正 相 关 性 。 
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外 x 摘 要 


CHEMICAL STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITY: SYNTHESIS 
OF N-SUBSTITUTED ETHYL CARBAMATES AND THEIR 
MOSQUITO REPELLENT ACTIVITES 


SECTION OF INSECT REPELLENT RESEARCH 


(institute of Zoology, Academia Sinica) 


A series of ethyl N-substituted carbamates was synthesized by the reaction of ethyl 
chlorocarbamate with the appropriate amines. These chemicals were evaluated for 
repellent activity to mosquitoes (Aedes aegypti L.) on the treated backs of guinea pigs. 
The results indicated that among the N-monosubstituted compounds tested the ethyl 
N-(2-furyl) carbamate was most active, but in N,N-disubstituted carbamates the ethyl 
N-pheny! N-formy] carbamate was superior. | 

A rough linear relationship between partition coefficient and logarithm value of 
repellent ratio was observed, a lower partition coefficient would correspond to a higher 
repellent ratio of the compounds tested. 

There is no correlation between the far infrared spectra and repellent ratio of all 
compounds tested could be observed. 


